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研 究概要
本年も国際交流が盛ん に行われた . 五 ノ井は8月12 E】
か ら22日まで . 米国シ カ ゴ市の シ カ ゴ大学を訪れ, 共同
研究を行 っ た . 三上は10月8日か ら11月7 日まで, ブ ラ
ジ ル 国力 ン ビ ー ナ ス 大学 で の 臨東研 究 プ ロ ジ ェ ク ト
(JIC Apr oject) に係わる感染症分野の 技術協力の ため
出張した. 三上と矢沢は12月3日から9 日まで. イ ン ド
ネ シ ア ･ パ リ島に おける第 一 回ア ジ ア ･ 太平洋医其菌会
諌に参加して真薗の遭伝子分頼学的研究の成果を発表 し
た. 三上はそ の帰国途上 タイ 国立衛生研究所を訪問し
共同研究の打ち合わせを行 っ た. 本年度か ら医学部4年
次学生の ｢基礎配属+ が閲読され, 本研究分軌 こは三宅
知子さん が配属され ｢肝がん細胞の eD N Aライ ブ ラリ ー
の 作製と解析+ を行なっ た .
本年度の研究活動の概要は次の 通りである｡
1. ア フ ラ ト キ シ ンBl添乗 ラ ッ ト肝発癌と その 制御に
関する研究
1) 先に, ア フ ラ ト キ シ ン Bl誘発 ラ ッ ト肝癌細胞細胞
林 AFB l と正常肝細胞林 B L9の n R N Aに 関する サ ブ
ト ラク シ ぎ ン ･ ラ イ ブ ラ )) - を作製 して A FBト B L9ラ
イ ブ ラ リ ー から604ntと650nt の cD N Aを分離し, また,
B L 9- A F Blライ ブ ラリ ー か ら245ntの cDNA を分離 し
構造解析を行な っ た. 今回は, これらの cR N Aをプ ロ -
ベ と し て ノ ー ザ ン . ハ イ プ r) ダイゼ - シ ョ ン を行な っ た.
m R N Aをグリオキ サ ー ル 変性 し て ア ガ ロ ー ス ･ ゲ ル 上
電気泳動し, cD N AをS P6 プロ モ - タ ー を持つ ベ ク タ ー
に 組込 み, 盟P- GT PとSP 6 R N A ポ7)メ ラ ー ゼ を用 い て
高 い放射能比活性をもつ cR N A ブロ ー ベ を作製 した , そ
の結果, 650nt の ブ ロ ー ペ が肝痛細胞の m R NA と特異
的に ハ イ プリダイ ズする ことを見出した. 今後, こ れら
ヌ ク レ オ タイ ド由来の蛋白質に つ い て生物活性を牧村す
る予定で ある.
2) ヌ - ドマ ウ ス に移植した肝癌細胞の形態学的特徴:
ラ ッ ト肝癌細胞株 A F Bl(当研究セ ン タ ー 樹立 の 転
移性株), JB l(英国 M edical Rese arch Center 樹立の
非転移性珠) をヌ ー ドマ ウ ス皮下背部に移植した. 移植
率はA F B l株が100%, JB l株が75%であ っ た . 両細胞株
とも充実性の小葉像を示 し, JBlで は小腺磨形成が目立 っ
た. A F Blで は胞体内に徽繊毛の 発達 し た intr acyto-
plaBmic cyBt の形成が特徴で あり, こ の こ とと培養下
A F Bl細胞に おけるチ ュ ー ブT) ン の減少との関連を指摘
した
.
■以上の知見 は麻布大学の 岸川正則博士との共同研究で
得られたもの で ある.
2
. 抗兵菌剤に関する研究
1) 臨床応用が期待されて い るアゾ - ル系の新坑夫菌剤
であるD O870の in uilT.O 抗兵菌活性 を, 今年度は 8株
の フ ル コ ナ ゾ ー ル 耐性 Ca ndida alblca nsを用 い て 検討
した
.
そ の 結果, D O87bは これらの 耐性株に お い て は
M IC値の 上昇が幾分観察されるもの の , 依然とし て低 い
M IC値 を 示 し , 比 較 薬剤 で あ る itr ac o na zole や
ketoc on az ole より優れた活性を示すことが明らかに な っ
た ･ また , マ ウ ス を用い た感染実験に おい て も同様の優
れた活性が観察された.
2) ア ゾ - ル 系 の薬剤に対する耐性機構として は, 薬剤
の排出に 関するポ ン プ の役割が明らかに な っ て い るが,
タ イ国の エ イ ズ患者などより新たに分離した ア ゾ - ル 耐
性 C. alblca ns 株 の薬剤耐性機構の解明も進み, そ の 多
くがC D R遺伝子が関与する耐性で ある こと が示唆さ れ
る結果が得 られて い る.
3) 昨年に 引き続き本年度もア ム ホ テ リ シ ン B の ス テ ロ ー
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ル に よ る車性軽減の研究を継続した o 従来. ア ム ホ テ 1)
シ ン B - コ レ ス テ ロ ー ル 複合体の 結合比は ､ モ ル此 1:
1 と考えられ て い るが, 今年度の 研究 によ り, こ の 1 :
1 の結合比は､ 結合の 中間で あり , 複合体は1: 2も存
在する可能性を見いだ した . 現礼 拝細を分光学約手法
を用い て検討して いる .
4) 一 昨年以米Pr opoliB (蜂脂) の 抗奥歯清他の 主成
分として bBn Zyl c aff線te と そ の 同族体を単触し, そ の
抗微生物作用の特徴を検討して 重た, 本年度は抗輿顔活
性発現の基本構造を明らかにすると炎に, 構冶変換に よ
りbe nzyl c affe ate より優れた化食物を見い だすこ とを
目的として, そ の 関連物質十数揮を合成し, そ の抗奥歯
活性を比較検討した. 今回検討した物質の内. be nzyl
p-c ou m ar ate が強力で あ っ た . この 抗菌力は, - 般抗境
菌物質に比較して 中程度で あ っ たが , be n宅yl c affe at8
に比 べ て抗糸状菌作用が強く beTIZyl caffe ate に は抗菌
力の 無い 酵母およぴグ ラ ム陽性菌にも抗菌ス ペ クト ル を
拡大した . 皮滞糸状菌によ るIT H)iu o美顔 に海 い て も,
抗菌作用を示した.
5) 側鎖末端に グア ユ ジ ル 基を有す る寮状抗真菌物質
(マ ク ロ サ イ クリ ッ ク テ ク ト ン系およ び環状ペ ブタイ ド
系抗生物質) の研究を開始した. マ ク ロ サ イクリ ッ ク ラ
ク ト ン 系抗 生物質 copia mycin, n e o c opia myAn A,
gtlanidolide A の 生産菌 StreptoTnyCe8 hy groscopieu8
v ar . c T3J8talloge ne8 を コ バ ル ト塩を含む培地中で 培養
するとne oc opia mycin B を生産する . 今回は, 71eO CO-
pia mycin Bを精製単離して, 構造研究をおこ な っ た結
果, n e o c opia mycin B はn eoc opia mycin A の13位の 水
酸基の 欠如したもの である こと見い だした. ま た環状 ぺ
プタイ ド系抗生物質生産菌 Ba cillu spolyTnyX aか らは ,
数種 の抗真菌物質を単離されて い るが, そ れ ら の 内4種
紘, Fl旭 a ricidin A およぴBとK T-6291 Aおよ び B で あ
る ことを証明した. そ の他の 物質に つ い て は, 今後構造
研究を行 っ て行く.
3 . 真菌分犠に関する研究
タイ国の衛生研究所との 共同研究に より, エ イ ズ患者
解析も進み, それらの情報をもとに蘭の感染樺路の解明
等の研究が過行して い る. 新たに H l8tOPlasmd cap8u･
latum 株の D NA に つ い て , P CR等を駈任して菌株の
遭位子の相同性等の検討を進めて い る . 幾 つ か の P CR
バ ン ドに つ い て はそ の塩基配列を決定 し, そ の 中 の705
bp の塩逓配列の情報に基づ き, 且 c apsulatum 同定用
の 新しい プ ライ マ ー を作艶する ことができた. 現在, そ
の 特異性に関して鮮細な検討を進めて い る,
4
. 抗結核剤リ フ ァ ン ピ シ ン の不倍化に関する研究
Mycoba cteT
･iu m 8Tn egm aLis に よる抗地核剤リ フ ァ
ン ピ シ ン の不活化に関する研究で. 大勝薗に組み込まれ
た M. s m egm atis 由来の過伝子の発現が北に よ っ て 調
節される ことが明らかにな っ た. さら に リ フ ァ ン ピ シ ン
の 1) ポシ ル化物の前駆体と考えられる物質の大盈堵単に
成功し, 評細な N M R による構冶解析が可能とな っ た .
またリ ボ シ ル 化の 鮮細な反応メ カ ニ ズ ム に関する研究を
進めて い る .
5
. 病原性放線菌に 関する研究
1) 患者由来の N. psetLdobrasulen由 IF M O623株よ
り培養細胞に半焼を示す 2 つ の物質が革離された, そ
の物質の構造解析の結果, それらは ア ン ス ラ サ イ ク リ ン
系 の 新規化 合 物 で あ る こ と が 明 ら か に な り ,
Noc ardicyclin A, B と命名して , その 構造, 生物活性
を報告した.
2) 抗真薗活性を指標として, 病原教生物より探索した
結果, N. bra sillen sis IF M OO89株からイ ン ド ー ル 系 の
新規化合物 Brasilidine A を精製串離し, そ の構造を明
らか に した. Br a 8ilidin eA の 抗真菌ス ペ ク ト ラ ム は狭
く, A8PergillzLS ntge rに の み活性を示した.
3) 病原微生物由来の 免疫抑制物質の スクリ ー ニ ン グの
結果, 昨年度報告したBr asirL Olide A以外に患者由来の
N. bT.a Suien 8isか ら テ ル ペ ン 系 の新規化合物を単離し,
そ の構造を決定した. また免疫抑制損構の解明も進めて
い る.
より分離した Penicilliu m TnaT･1LeNeiに つ い て は遺伝子 6. 細胞膜イ オ ン チ ャ ネ ル に関する研究
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我 々 が先に ク ロ ー ニ ン グし分 子構造 を決定 した
A T P感受性 K･
■
チ ャ ネ ル に つ い て , 分子生物学的手法
と生理学的手法, 主と･して バ ッ チ ･ ク ラ ン プ法を組み合
わせ て 下首己の事柄を明らか に した.
1) A T P感受性K十 チ ャ ネ ル を構成する分子 Kir6.2と
S U Rlを人工的に 繋い だ蛋白質を細胞に発萌させ解析し
て , 同チ ャ ネ ル は Eir6.2 が 4分子, S U R l が4分子か
ら成る ヘ テ ロ オ ク タ マ - で ある ことを明らかに した. .
2) AT P感受性E.十 チ ャ ネ ル の 機髄を ド ミ ナ ン ト ･ ネ
ガ テ ィ プに抑制する ミ ュ ー タ ン ト の Kir6.2 を発現する
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ･ マ ウ スを作製し, 同 チ ャネ ル がイ
ン ス I) ン の分泌および揮β細胞の発達 に重要な役割を果
たして い る ことを明らか に した.
3) S URlに 数々 の 突銭変異を 導入 し, 同分子 内の
NtlCleotide Binding Fold-1 が, チ ャ ネ ル の 機能的発現
に重要 な関わり合いを持 っ て い る こ とを明らかに した,
4) 免疫学的手法を用 い て Kir6.2 の 仲間 の Kir6.1分
子が, ミ ト コ ン ドリ ア の A T P感受性 E十 チ ヰ ネ )I,の 構
成分子 である可能性を示した.
5) サ イクリ ッ ク ･ ヌ ク レ オ タイ ド ･ ゲ ー テ ッ ド ･ チ ャ
ネ ル が味菅細胞にある事を適伝子ク ロ ー ニ ン グと生理学
的解析によ っ て 示し, 味覚に同チ ャ ネ ル が 関与する可能
性巷示 した .
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alkaloidty pe antibiotic, br a silidine A, althol,gh
the che micaln attlr eOf the re maining 9 e xtr acts
w a s n ot determined. T he n ature of hydr ophilic
anti micr obial Bllb与tanC efrom the cltllre fil-
trates of 4other str ain s wa sdet8 rminedtobe N,
N' -ethylen edia minedis uccinic acid(E DDS). Con ･
c omita nt production of benz[a]anthraquin o n e
ty pe antibiotics Was also obser ved in the 9
Strains.
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9) Eyeong-ChBOI Ya ng, Yuzu
.
rn M ikami, Eatsukiyo
I Yaza w a, Bideaki T?gⅥchi, KaEtlko Ni日him tlr a.
M akoto M iyaii, M aria Ltlisa M or et tetBran chini,
Frans cisc oEide o Aokiand Keiichi Ya m am ot.o :
Colorim etric M T Tas8 e S且 m ent Of a ntifungal
a.ctivity of D O870 again st fllC OnaZOle- r e Bi8ta nt
CTandida albicα乃S . Myco8 eS , In pre s s
■ Th色 in uitT･O a ntifungal activity of D O870
again st eight i良01ates of fllCO naZ Ole-re Bis七色nt
CaTuiida albie an s w 且畠 CO mPa red with tht of
itracon 8Z Ole, ketoc ona2:Ole a nd micon azole .
Colorim eteric M T TasB &y W aョ e mployedto a s B e SS
the antifungal activities. T he 50% minir nu m
inhibitory c o n centratio n (M IC50) of DO870w as
belo w0.031〟g/ ml for･8e V8 ni8 Olate8 a nd 0.25FL
g/ ml for o n eisolate. T he a,ctivity of DO870w 且8
B uperior to that ofthe othe raz ole s. Ketoconaz ole
w a s the m o st effective a zole n ¢Ⅹt to D O 870.
Therefore,the ne wbi8-trial:01e, D O870,i8expected
to be pro mising for tlletherap ylof fll C Ona EOle･
r e 8iBtantCandidias8 . Pre s e ntdata als oc onfirmed
thatM T Ta ssay m ethod m aybe useful fo r e v al11 a-
tit)n of r eElista nce aLnd dete ction of resista nt C.
albic a ns.
10) 小牧久幸, 田中泰至, 矢沢勝浦, 門脇 滞, Kenn eth
S. Tl10 m 80 n, 三 上 轟 : Az ole 系抗兵薗の感受性測
定 に対するE-te8t の有用性に つ い て . 真菌誌 , h
pr eSLS
C hndida albic aTZB を中心 に ア ゾ - ル 耐性株を含
ん だ臨床分離株 に対する フ ル コ ナ ゾ - ル, イ ト ラ コ
ナ ゾ - ル , ケ ト コ ナ ゾ ー ル の M IC値をE-te8tを用い
て測定し, ミク ロ 液体希釈法のiRr]定値 と比較 した .
両方法で求め た各薬剤の MIC値は比較的よく 一 致し
た. 特 に ア ゾ ー ル 耐性株を被換菌と した場合, フ ル
コ ナ ゾ - ル とケト コ ナ ゾ - ル で は両方法で求めた催
は はぽ同 一 の 億を示 したの に射し, イ ト ラ コ ナ ゾ ー
ル で はE-te stの 方が高いM IC億を示す傾向があ っ た.
しか しイ ト ラ コ ナ ゾ - ル に 対する感受性 ･ 耐性 の判
定に問題はなか っ た. 以上 の ことからE･t¢st は ミ ク
ロ 液体希釈法 と同様に , 耐性株を含む臨耗分離株の
ア ゾ - ル系抗真菌剤感受性測定に有用であると考え
られた.
ll) Nobuya In agaki, Tohrtl Gon oiand StlSu m uSeino:
S11btmit stoichiom 8try Of the pan c re atic β-cell
A T P.B en8itive K' cha nnel. F E BS Lett. 409: 232-
236, 1997.
We ha v ein ve stigatedthe s ubtmitstoichio m ctry
ofthepaJIC r e atic β･c ell A T P-8 en Bitiv eK◆ (KA TP)
cha n n el(S U R l/Eir6.2 cha n nel) by co n stru cting
cD N A enc oding.
a Single poly peptide ( βa
poly peptide) co n siting of a SU RI( β)8ubu nit
atlda Eire.2(a)stlbu nit. 折Rb' effltlX and siJlg18-
ch nn el･propertie白 Of C O S-1 cells e xpre 8 8ing 刀 a
poly peptides w ere 畠i mi 1arto thos eof C O S･1 cells
c oe xpre s Bing a mon o m erB and β m o n om ers.
Coexpres sion of a β poly peptidos with a m o n o-
m 8r Sinhil)itedtheX＋ c urr e nts, while c oe xpression
with a m o n o m erBdidn ot, W8 the n c o n8tr uCted
a nother singlepolypeptide(βa王)con巳i昌ting of a
β s ubu nit and a dim ez･ic repe at ofthe a 811b11nit.
粥R b' effhlX fr o m C O S-1 cells e xpre8 Bing β a 2
poly p8ptide s was Sm all, but w as r estored by
slユp p18 m ent8.tio nwithβ m onom e r s. T hesere s ults
indicate that tlle activity of f(^ T,Cha nnels is
optimized when the a and β subu nit8 are
甲eXpre S S ed with a m olar ratio of 1‥1･ Since
inw ard r e ctifier K' cllann els a r ethot1ght to
f11nCtio n a8 ho m o- o r heter o-tetr a n erB, this
s ugge sts th上 the EA T P Channel fu nctio n s a S8
m ultim eric protein , m o stlikely a hetero- o cta m er
c o mpo sed of a tetr a m8 r Ofthe Kir6.2s ubunit a nd
a tetram e r ofthe S UR18 ubu皿it.
12)Taka8hiMiki, Fu mi TaBhir o, To 8hihikolw a n aga,
Kaztlaki Naga畠hirn a, Hideyuki Yoshitomi,
fliroyuki Aiha ra, Yo 8hio Nit ta, Tohru Gon oi,
Nob11ya ln agaki, Jlln-ichi Miyaz akia nd Sll Su m u
30 千葉大学 真菌医学研究セ ン タ ー 報告 額1巷 平成9年
■Seino: A bT10 r m alitie畠 Of pa ncre aticislet by t8r ･
geted 8 ⅩpreB Bio n of a do min ant-n egative K A T P
cha n n el. Pr o c. Natl. Acad. Sci. U S A 94: 11969-
l1973, 1997.
ATP- s 8 r18itiveK十(K^TP) ch n nels a.re know n to
playim portantr olesin v&riolユ包 CCll11arfunctio n占,
btltthedirect con8 8qu e nCeS Ordi8r uptio n orK▲TP
ch8 n nOl flln Ctio n ar ela rgely u nkn o w n. We ha ve
gen eratedtra n8genic mic8 e XPre S &irlg a do min a nt
･
n egativ eform ofthe K^ TPCha n nelsubu nit Kir612
(Kir6.2 G182S, stlbstitution of glycine with
serine at positio n132)in p8nCr e atic b 如 ccllB.
E ir6.2G182Str & n喝 enic micedevelop hy poglyc e-
mia with hy perin畠ulin emiain neonateB a nd hy per･
glycemia with hy poin&tlirLemia a nd de crea 畠ed
beta cellpop11 &tio nin 8.dtlt昆. K^TPCha n n㊤l func-
tio n･isfo u nd to be impaired in the beta cells of
tran 曙e nic micewith hy perglycemia. h addit o n,
both resting ne mbr azl epotentiala nd bas al c all
ci11m C O n C entratio n B arc Bho w ntobe signific antly
elevated in the beta cells oftr8.n 8ge nic mice. We
a18 0rO tl nd ahigh freqtle n Cy Ofapoptoticbeta cells
beforethe ap pear a n ce of hy perglycemi8. in the
tr a n堵enic mice, stlg geSting that the KATPCha nnel
mightplay a 畠1gnific antr olein beta cell飢1r Vival
in additio ntoits rolein the r喝11ation ofins ulin
se cretion .
13) Taktlmi M is 8ka, Ytlko K118 akabe, Yas uftlmi
Em ori, Tohru Go noi, Soichi Araiand Keiko A be:
Ta ste bllds have a Cyclic nlユCle otide- a ctiv ated
chann el, C N Ggust. J. Biol, Che m. 272: 22623-
22629,19g7.
Cyclic n ucle otide-吉ated (C N G) chan nels ha v e
bee n chara cterized asimporta nt facto rs inv olved
in physiologic al pro cesB e B in cluding sen sory
r ec eptio nfor vision and olfactio n. The pos sibil-
ity thu sexists that 8. C e rtain C N Gcha n nel func-
tionsin gu statio n as w ell. 1n the presen七 島tudy,
w e･ca rried o ut r¢ver8 etr& nBCriptio n- polym er a8e
ch ain r eactio n and geTIOmic DNA clo ning arLd
cha ra cterized a C N Gchan nel (C N Ggust) as a
cyclic n ucleotide･a ctivated8PeCiQB eXpr eB 8 edin rat
to ngu e epithelial tiB 且tlC S Wheretaste rec eptio n
takeBplace. Se ver alty pe8 0f 5
'
･r apid8 mplific a･
tio n ofCD N Aerld8 Clo n es Of C N GgtlStCD N Aw ere
obtained with v ariou s5'-terminalseqtle nCeS. A8
theCN Ggt18t g白ne･W &βa Single cop y, t,he fo r na ･
tio n ofs uch C N Ggu8t V8ria nt$ 8ho uldresultfro m
alterna,tive 8plicl ng . T he e nc oded pr otein w as
ho m ologou8tO kno w n vertebr ate C N Gch&rlnel古
with 50･80% 8i mi 1aritieBin amiL10 &Cid朗qlle nCe,
a nd particula,rly ho m ologotL怠tO bc'vine testi8
CNG channela nd htl ma n c o m eC N G･cha n nel with
82% si mi 1.aJ･itie8, C N Ggu8t W a8fun ctio nalwhen
e xpre$8ed.in hu m a n e mbryoTlickidneycells, wher8
it ope nedllpOn the addit on of CG M Por CA M P.
Im m u n ohistoch8mic ala n aly8i& 朋ing 8.n a ntibody
r8i8ed a.g&inst aC N GgtlBt peptid8 dem oTIStr ated
the cha n n elto beloc alizedo nthepore Side ofea ch
tast8 blュd in the circ u m v al18te p&pil18 e, Withlュo
Blgn alobs er ved fordege neratedtaste buds after
d8nerV&tio nofthe glo8S Opharynge al n erve , All
thes e results, togeth8r With the indication that
cyclic m cle otidcsplay 8 r olein gu stato ry 8ign 81･
ing pathw ay(s), stro nglyS ug gest t hein v olv e m ent
of C N GgtlStin t8.Ste Signaltran sductio n.
14)JD rge A. Sanchez, Tohru Gon oi, Nobllya ln agaki,
Toshiaki Katada aTld Snstl mllSei皿0: M odtlatio n
in reco nstituted A T P18 e n Sitiv e R十 cha n nels by
G T P-binding pr otein 且in a m am m 81iaTI Cell lin e.
J. Physiol. (Lo ndo n), h press .
T he action of G YP binding protein s o nATP1
8enSitivepotassillm (K^TP) cha n nels W asinv e sti-
gated. K^TPCha nnels w ere e xpre B 6ed in a
m a m m alin cell line(C O S-1 cells)by c otr aTI S･
fecting vecto r s car ryl ng the sl phonylu rea
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re ceptor (StJ Rl) and Kir6.2.(BIR), a mem ber of
the iTlふard rectifier E十 chan n81 fa mily. G pro-
tein 8 W ere als oteSted o n K A TPcha nnels COrn-
po B ed of an iBOform of S U R l, S U R 2 A, in
c om bination with Kir6.2. T he a and β‾γ
s ubunits of the GTP binding protein Gi w e r e
te Bted separately in inside- o llt PatChe8 tl nder
c o ntinu o11 8 r e cording. G血 ･ n incre a s esthe activity
of SURl/ 混ir6.2and S U R 2 A/Kir6.2 ch n Jle18by
m ore･tha n200% a nd by30%, r espectively. GA . a
doe s notincr ea s ethe activity of･S U R l/EIR 6.2
ch an n els
,
but illCre a S e S the activity of
S U R2A/RI R6.2A cha n n els by 30%. Co ntrol
experim e nts Sho w ed tht G T fし γ -S, a-BPeCific
且 Ctiv ator of G･pr otein白, 且nd he at-in a ctiv ated
G41u do n otincre as eth㊤ Single'chan n el a ctivity.
No effe ctB Of the otheiL SllblJ nits ( β･γ) fr o m
eitht) r Gil Or G12 On
a ctivity w 8re■ observed.
C inhibitors E 7 a nd a n
(F A R K GAL RQIくNV) had
the slngle ch n n el
The ■pr oteizl k ina s 色
inhibitory peptide
n o effe ct on th合
n odtl atoI･y a ctio n of G 山 1 0 TI SURl/Rir6.2
1Ch an n 81
. W 8 C Ondude tl18.tboth ty pes 0f rec o n-
stituted I(A ℡ Chan n els a r em odulated by G
■
pr o-
teinB,
15) M asaka m Suzuki, Ea之umi Kotake, Eeiko
■ Fujik11r a, Nobllyalnagaki, Takeshi StlZuki, Tohru
Go noi, Susu m llS8ino and Euniaki Takata:
Eir6.1: a pos8ible 白tlbllnit of A T P- s en sitive K
'
chanpelsin mitochondria . Biochim . BiophyB . Res.
Co m m tln. 241: 693- 697.
We have inv e stigated the s11bce11ular lo c aliza-
tion of 也ein如ardly r e ctifying K
'
channels ubllnit
Kir6.1(uEJLTP･-1). lm皿 u n Oblot a nalysis orthe
mitochond rial fr a ctio nsprepared fro m rat Bkele-
tal m u scle and liver detected 8 SingleI)and of
Eir6.1 at 51 k D ai
,
the intensity o r which w as
str o nge rtha nthatrol皿d in theIota. hom oge nate
of ea chtissue . Byirn m u n oflu ore白Ce nCe Staining,
thelabelingfor Kir6.1 w a 白 Obser veda白 adispersed
arr ay or fin e dots thro ugholt allthe tis白ue 畠
ex a min8d in the rat, inclllding skeletal m u scle,
c ardia c m tlS Cle
,
liv e r
,
a nd pa ncreas. 苫1ectr o n-
micro 白C OPic examination re vealed that the
pu n ct8.te Stainl･ng distributio n w a8due､to a
印 eCificlabeling or Kir6 1 in.the mitocho ndria .
Im m 1n O-po sitive c olloid algoldparticl8S W ere
s cattere
-
d o verthe mitocho ndria
,
s tlg geSting that
Kir6.1･w a畠 1ocated o n the in ner m embrane .
Altho ughgold･particles were not ob尽er Ved at
pla sm a m e mbr an e, a47 k Da pr otein was detected
irl the isolated plas ma. 皿e mbr8.n e V e Sicl母8 by
im nlu nOblot a n且1ysig ag8in8t Eir6.1. T hese rep
sTLlts stlg ge8t tb8.t Kir6.1 mightbe a s ubu nit of
th8 ATPIS 8 n 8itiveK.＋ cha n nel in the mitocho n･
drio n, a 8 W ella白in the plas m a m e mbraLn e.
16)･ 鎗田響子, 宇野 潤, 赤尾三太郎 : 酸性電解水 (ア
ク ア酸化水)および市販消毒剤の真菌に対する殺菌
効果の 比艶 病院薬学, 23:348-357,1997.
The fll ngid d81 activity of acidic electrolyzed
w ate r(Aqu a oxidiz ng w ater , AQ)and niTle
c om m e r cial dis Tlfecta nts w as stlldiedllSing three
m ethods of c o ntact o ntw o kinds of pa,thogenic
yeasts a nd tw okind畠 Of conidia. In aglasste st
t11)e, with a r atio of 1to9 of f11nga18tlSpenSio n
lO7 C F U/mi w ater to AQ, fungi.w ere killed by
AQ within o n e minllte, but the B a n e a m o unt Of
AQ w as noteffectiv e age.in白tfll ngis u叩ended in
the m edium ofSaboll ra ud d8 Ⅹtr O8ebr oth(S D B).
The killing activity of 50p pm s odiu m hy po chlorite
(CIA), thatincllldesthe s a m ea mo tl nt Of chlo rine
a s AQ, w er e we aker tha n that of AQ and w a s
inhibit8d by S D B･ T he killing qctivities of 3%
hydr ogen pero xide, 500p pTn C L, 1%chlora mine
T(C T)
l
and 0. 5% chlo rhexidine glu co n ate w er e
w e aker than that of AQ, bllt W er en otinhibited
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■bySD B. On a stainless steeltr ay･ thefn ngicidal
activity w a昌 W e8ker tha nthe activityin theglass
tube. After30min e xpos tlr e, AQkilled both kind丘
ofye ast CO mPletely, but neither or the co nidi8･
orga nic substarlCe S influerlC ed the fu ngicid&1
activity of AQ. On an 8garplate or in the gl舶 S
ttlbe withproteins, thekilling activity of AQ w as
inhibited and that of 50p pm C Lw ag a18Oinhi-
bited. The infltlen C e SO n C T, a kind of chloric
oxidiz8r S. V a ried acco rding to the pH ofthe 畠ub･
白ta nCeS. AQ sho w s a m o repote nt fu ngicidal
activity tha n o rdin ary chloric oxidizer畠 With le 駈
chlorin ebec a u与e Of it貞 &Cidity, butisinhibited by
organicsubstanc e stOthe 8 a m e ext ntOfCL which
incl11de占 the 組 m e am o u nt Of chlorine. ln c o n clu-
8ion, AQ will be tlS8ful ill W ashing a ndrinsingthe
su rface of m ateri818 forthe pllrpO Se Of sterili･
zatio n.
著書 , 綿艶. 解醗他
1) Yu z uru M ik&mi, Kat昏11kiyo Y8 組 W a, M itstltar O
A k8 0, Natteew a nPoonw a n a nd Nantha w 8.a
Mekha: Ra ndom a mplified polym orphic D N A
(R A P D) a n alysis of CT･y PtO CO CCu S n e OIo rTn aTZS
a nd PeTiiciliuTn m a m eNei is olated fro m AID S
patients in T haila nd. h
' Ftlngal Cells in
Biodefen seM echanism
''
(S. Suz ukia nd 良. Suzllki
eds.): 33- 34, Saiko n Ptlbli8hing Co. , Ltd.,
Tokyo, Japan, 1997,
2) 三上 嚢, 小牧久亀 田中泰至, 矢沢勝清, 五 ノ井
遷, 長谷川修司 : サ イ ク ロ デ キ ス トリ ンを利用 した
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･0 感受性試験 . ｢真菌と
生体防御+ : p.94- 100, 日本 ア ク セ ル ･ シ ュ プ リ
ン ガ - , 東京, 1997.
3) 三 上 襲( 分担): 放線菌図鑑 ( 放線菌学会編),
p.203, 朝倉書店, 1997.
4) 稲垣暢也, 五 ノ井 透, 清野 進 : ス ル ホ ニ ル 尿素
受容体 - K^ T, チ ャ ネ ル の A TP セン サ ー ｢構造と機
髄+ , 敢新医学 特集 成人病科学の最前線 - 最近
の ト ピ ッ ク ス ー . 51奄(9母) : 57(1581) - 65(1589),
1996.
5) 稲垣憾也 五ノ井 嵐 清野 進 : ス ル ホ ニ ー ル 尿
素受容体と A T P感受性 K＋ チ ャ ネ ル . ｢1997糖尿病
学+(小坂樹徳, 赤岡安夫 締) : 81 - 44, 診断と
治療社, 1997.
6) 稲垣幡也, 五/井 嵐 清野 進 :
尿素受容帆 生化学, 69巷(9号)
ス ル フ ォ ニ ー ル
: 1067- 1080.
1997.
7)Stl畠tlT mSein o, Nobuyaln 喝 8ki, Noriytlki Namba,
Ca喝 -Zhe ng W 也ng, Kazumi Kotake, Kaz uki
N8g8畠hir n a, Taka8hi M iki, Lydia Agtli18r･Brya n,
Joseph Bryan, a nd Tohru Go n oi: M olectllarbasis
of ftlnCti()nat div ersity of A T P-S e n sitive E
＋
chn nels . Jpn. j.P hy8iol. 47 Sllp pl 1:SB-S4, 1997･
学 会 発 表
(国際学会)
1) Kat8tlkiyo Yazaw 色, Yu2;u ru M ika mi, Nat帥W 且n
Po o w a n a nd Na nthaw azI Mekha: R A P Da naly･ ･
s e 8 0f PentcilliLWTl m W n effei and CT3･PtO CO C C u S
TleO/OT･ m a n Sfro m AID Spatients in T h ai 1且nd･
The lBt Co ngress of the Asia Pacific Society
for Medical Mycolog y, Dec. 4 - 7, 1997, Bali,
Indo ne8ia.
2) Nobtlya 7n agaki, Tohru Gonoi, c la ng-Zheng
w a ng and Susm u Seino: T he do main s Of the
sulfonyhlre are C ePtO rthaLt CO nfer glibe nclami de
and diazoxide s e n白itivities. Am erica n D iabetes
A畠S OCiatio n57th Amn11al M eeting, A bstracts p.
3A, 1997.
3) Takashi M iki, Ftlmi Tashiro, I(a zu aki
Nagashim a, Tohru Go n oi, Nobtlya lnagaki,
Jun-ichi M iyazaki, a nd Sus n n u Sein o :
Tra n喝e nic mice expressing a･ dominant-n egative
Kir6.2 de velop diabetes, Am erican Diabetes
A畠SO Ciatio n 57th Anntlal Meeting, A bstracts
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p.81 A, 1997,
4)･Tohru Go?oi, Ea zum阜 Kotake, Jorge Sa nchez,
Nobuya hagakiand StlStl mlユ Sein o: Differe nt
r oles ofthe two n ucle otide binding folds in t he
8ulfo nyl11r ea r eCePtOr S U R lβ-cell K A T Pchan-
n el regulation . Confer e nc e O n A B Cpr otein a nd
ion cha n n el -Fr o m ge ne to diBe aB e- , Kyoto,
1997.
5) Tohru Gon oi, Jorge A. Sanchez, Nobtlya
lnagaki, Toshiaki Katada and Su Btlm u Sein o :
G-pr otein m od11atio n of IくA T Pchan n el in
c onstit11ted system . Inte r natio nal sym posil皿 O n
potaB畠ill mioTI Cha n nels; their m olecular struc-
ttlre, fll nCtion a nd di畠e a 8 eS, Ya皿 agata tit.y.
1997.
6) Nobtly8 In agaki, Tohru Gonoi, Cb且ng-Zhe ng
W a ng and Su su m tlSeino: Stlldies on the do -
m ains of the stl fQ nylu rea re c eptor that c onfer
glibe ncl且mide ,and diazoxide ･畠en6itiyities.
Inter n ational 畠ympO白itlm O n p()ta B白iu m io n
chan n els; their molecula r Btr u Ctur8, fll n Ction
and di8e a8eS, Ya m aga.ta. city, 1997.
7)■ sustl m uSeino, Nobuyllki In agaki, Kazll m aki
Naga sh lma, Tak&8hi M ikia nd Tohr u Gon oi:
Structtlre a nd rnolecular r8g11 atio n of AT P-
8 e n Bitive E＋ cha n nels . Chan n els, tr a n sport a nd
r eg11latio n of m etabolic State (SyTnpO Siu m,
organiz ed 】)y E, EitaBatO and S. Ya m a.gishi),
O ka2:aki, Aichi, 1997.
(国内学会)
シ ン ポ ジ ウ ム
1) 三上 嚢 こ ｢其菌の薬剤耐性の特徴とそ の 耐性獲得
横構+ 197年度防菌防微研究部会, 日本食品分析セ
ン タ - (東京 1997年11月28日)
2) 三上 嚢 .A ｢No cardLa 由来の 抗がん 剤耐性克服物
質の 探索+. 文部省科学研究費補助金 シ ン ポジ ウ ム 一
天然物を素材とした薬剤耐性克服薬の探索と創薬 1 .
日本薬学会長井記念車 ー ル (東京 1997年7月11 日)
一 般清盛
1) 赤尾三太郎, 尉Il正剛 : ア フ ラ ト ヰ シ ンBl 新発 ラ ッ
ト肝癌細胞に お い て欠失, または, 出現する m R N A
種 に つ い て . 第56回EI本痛撃金線会, 抄鐘典, p.85,
1997.
2) 嵐l”正凱 赤尾三太郎, 荻原啓久兎 渡辺慶 一 : ヌ ー
ドマ ウ ス へ 移植したア フ ラ ト キ シ ン Bl新発 ラ .y ト
肝癌細胞の超徴形態学的特徴. 策56回El･本癖学垂線
会, 抄録集, p.390,1997.
3) 小牧久幸, 田中泰至, 矢沢勝浦, 三 上 喪 : ア ゾ -
ル 系抗真菌剤の 感受性執定 における E-test の有用
性 に つ い て . 第70回El本細菌学金塊金. 抄録典,
p.165, 1997.
4) 矢沢勝清, 田中泰至, 三上 喪: ア ゾ - ル系抗真菌
剤 D O870の in vltT･0 抗真薗活性. 第70 回日本細菌
学金線会, 抄録亀 p.166, 1997.
5) 小島正祐, 山田秀彦, 中村 哲, 菊地 胤 高橋康
雄, 望月英典, 三 上 建 : Fluco n8名Ole 耐性
aa TZdida albic a nsに対する DO870 の 抗真菌活性 .
第41回日本医真蘭学金線金 臭菌誌8騰 (増刊2号),
p.80, 1997.
6) 今井玉枝, 田中泰至, 矢沢勝帝, 三 上 嚢 ,
M ichael Ritzau, U do Gra efe: 病原性ノ カ ル ジ ア
の 生産する抗真南物質に つ い て ､ 策41回日本医真薗
学会総会, 真菌誌88巷 (増刊2号), p .82, 1997.
7) 田中玲子, 三上 袈, 宮治 執 西村和子 : RAP
D法に よ る CT3･PtOC OCC uSn e OfoT･ m a n S S er Otype A
の分子疫学的研究. 第41回日本医莫菌学会給金, 真
菌誌88蓉 (増刊2号), p .105, 1997.
8) 市川千秋, ■田丸淳 一 , 川名秀忠, 高橋直胤 三方浮
男, 三上 嚢 : 肝臓放線菌症の - A. 千葉真菌症研
究会 要旨免 p. 5, 1997.
9) 田中泰至, 根本 明, 矢沢勝清, 三上 嚢, 津田正
史, 小林淳 一 : Noc a rdia bT･a Sltiensi8 IF M 0089
の 生産ず る新規 be n z[a]a nthr aqllinon e 系抗生物
質 Br a siliq11inon e に つ い て - 第 2 報 - 病 原 性
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Noc aT.dia お よぴ関連細菌に対する感受性に つ い て .
日本典学会関東支部例会, 抄録集, p.25, 1997.
10) 畠山亜希子, 小林浮 - , 佐 々木琢軌 三上 濃 :
沖縄産海綿 HalichondT.ia sp . よ り分離した新規オ
キ サ ゾ ー ル 化合物Hali8higami de s A- D の欄嵐 E
=j
本来学会第117年会, 抄録輿, p. 50, 1997.
ll) 繁森英亀 小林浄 - , 田中泰至, 矢沢勝滑, 三上
頚 :放線菌 No caT･dia bT･a SilieJTlgis よ り解離した新
規マ ク ロ リ ド化合物Br 8Silin olide A の 構造 . 卜l本
弗学会帯117回Iif,
'
L会, 抄銀免 p, 59,p19g7.
12) 棒F[1正丸 佐赫弘嵐 小林浄-- -, 佐々 木琢鳳 mEfl
呑 気 矢沢勝子乱 三.1=. 輿 : 放線 菌 Noc aT
･dia
bra siue nsis より単離した新規 ベ ン ツ[a]ア ン ト ラ 辛
ノ ン化合物Br a8iliquin o n eA- C の麟造. 日本頻学
会第117年会, 抄録免 p.50, 197.
13) 小牧久亀 田中泰亀 矢沢勝≠軌 東傭 馳 門脇
観 三上 頚, 赤尾三太郎 :E･teStを用い た ア ゾ ー
ル 耐性Cαndida を用い た M IC値軸鼠 千恭医東商
研究会, 要旨集, p.1, 1997.
14) 昏E[正昭,■柏原 一 路 石田久観 石黒和守, 熊切正
信, 木村吉延, 三上 垂 :皮膚ノ カ ル ジ ア症の - 一冊
日本皮膚科学会北陸地方金策371回例会, 金沢 ,
1997.
15) 田中泰至, 根本 明, 矢沢勝滑, 小牧久幸, 兼備
敬, 門脇 清, 三上 襲, 津田正史, 小林淳 一 :
Noc ardia bT.a 8ilie nsis IF M O889の生産する新規
Be nz[a]anthraquin o ne 系抗生物質Brasiliqtlir1 O ne
A, B及びCに つ い て . 平成 9年度日本放線菌学会
大会, 要旨集, p.9, 1997.
16)■根本 明, 田中泰至, 矢沢勝清, 小牧久幸, 兼備
敬, 門脇 清, 三上 襲, 津EEl正史 , 小林淳 一 :
N ocardia bra siliensls IF M OO89の 生産する新規
イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ド (Br asilidin e A)に つ い て .
平成9年度日本放線菌学会大会, 要 旨集, p.ll,
1997.
17) 三上 艶 今井玉枝, 田中泰至, 矢沢勝滑, 五 ノ 井
透, 長谷川修司 : タイ国お い て エ イ ズ患者より分離
した C. n e o/oT･ m a朋 . P. m aT･7Wffei および且c aps ula-
tLm の 歯学約研究. 欝3回 Derm atologic al Myc o･
log yClub例会, 要旨集,Ip. 8, 1997.
18) 宇野 潤, 赤尾三太郎, 深井俊兎 野村太郎 : 抗墳
菌 m acro cyclic lacton8抗生物質 の選択萄性の倹紺.
第117年余韻学会絶会, 抄録免 p.185, 1997,
19) 凍井優太 鵜E8 潤, 石塚園子, 入江恭子, 野村太
郎 , 宇野 潤■, 赤 尾 三 太 郎 ; StT･ePtO myC e8
hy gro sc opicu8 V AT. C ryStaLlogen.e8の 生産 する 抗
奥鮪抗生物質 neoc opia mycin B の構温 帯117*
-
･ 会
*J学会絶息 抄録免 p.176, 1997.
20)深井俊丸 .EAR f胤 小軌.上T
1
. 晩 野村太郎, 宇野
潤, 赤尾ユ太弧 来栖敵二: BaculLLSPOZym3,X aし
1129の腐生する抗義歯抗生物質L IIFの構造. 第117
年会衆学会総会, 抄銀乳 p.176. 1997.
21) 宇野 軌 鎗田静子, 赤尾三 丸弧 寺田卑正 : Am
photericin B-cholester ol複合体の抗虞薗作用と番
性軽減の研究. 第27回医義歯学会総会, 抄録集,
p .80, 1997.
22) 鎗田静子, 宇野 潤, 赤尾三太郎 :Ben zyl caffe ate
閑適物質の抗轟菌活性の 衡札 第41回医寅蘭学全線
会. 抄録免 p.80, 1997,
23) 宇野 潤, 鎗田響子, 赤尾三太郎, 寺田章i[-
-
. : コ レ
ス テ ロ ー ル に よる ア ム ホ テ リ シ ン B の副作用軽減の
研究. 第13回微生物シ ン ポ ジ ウ ム ｢分子生物学とそ
の 薬学領域に おける応用面+, 抄録集, p.65-68,
1997.
24) 寺田幸瓦 河合
■
考, 深田 香, 宇野 潤 : ア ム ホ
テ F) シ ン B の溶液中の存在状態に つ い て . 平成9年
度薬学会東海支部例会, 抄録集, p .32, 1997.
25) 相垣暢也 五ノ井 愚 清野 遁 : 挿β細胞 KA TP
チ ャ ネ ル の stoichiom etry. 第70向日本内分泌学会
総会抄録集, 1997.
26) 稲垣暢也 五ノ 井 嵐 王 長征, 清野 遜 : K A
TP チャ ネ ル に対する グリ ベ ン ク ラ ミ ド なら び に ジ
ア ゾキ サ イ ド の作用部位の 同定 第 40 回目本糖尿
病学会年次学術集会抄録集, 1997.
27) 三木隆司, 田代 文, 永嶋 一 昭, 五 ノ井 透, 稲垣
暢也 宮崎純 一 , 清野 進 : 変異Kir6.2 i削云･71導
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入 マ ウ ス の作勲 - 新たな糠尿病モ デ ル - . 第 40
回El本糖尿病学会年次学術集会抄録集, 1997,
28) Tohn l Gonoi, Nobllya ln agaki a nd SlユB um u
Seino :Rec onstituted pa n cre atic @-c ell and c a
rdiac/skeletal m tlS Cle type A T P-s eTI Sitiv e
LK
ch n ne18: P harm ac ologieal co m paris o n. 第 70
回Er本東理学金線会 (干葉). J&p aneSe Jo ll rnalof
Pla r maC Ology 73, S up ple ment β: p.81, 1997..
29) 稲垣鳩也, 五 ノ井 透, 清野 進 :A T P感受性 K＋
チ ャ ネ ル の横遺と機能的多様性. 算20回分子生物学
年会, 1997.
30) 三木隆志, 永嶋 一 晩 稲垣暢也, 岩永敏彦, 五 ノ井
逸 宮崎純 一 , 清野 進 : K A T Pチ ャ ネ ル の 細胞
内機能における役割 :適伝子導入 マ ウス に よる解析
第 20国分子生物学年会, 1997.
31) 稲垣慎也, 五 ノ井 透, 清野 進 : A T P感受性 K'
チ ャネ ル の構造と機能. 平成9年庭園立生理学研究
所研究会 ｢細胞機能制御とカ ル シ ウ ム+L, 1997,
32) 五ノ井 遷 : A T P感受性 K' チ 与ネ ル の 構造 と機
取 平成9年庭園立生理学研究所研究会 ｢A BC蛋
白の多機能性と生命維持装置], 1997.
国頗交流活動
1) 五ノ井 透 こ1997年8月12日 - 8月22 日 シ カ ゴ大学
医学部に革ける共同研究
2) 三上 嚢:1997年10月8日 - 11月7日 プ ラ ジ ル 国カ
ン ビ ー ナ ス 大学 における臆床研究プ ロ ジ ェ ク ト に係
･ わ る感染症分野の技術協力
3) 三上 轟 :1997年12月3日 - 12月9EI イ ン ド ネ シ ア
国における第 一 回 ア ジ ア太平洋医真菌学会哉で の発
表お よぴタイ国の国立衛生研究所に おける共同研究
の 打ち合わせ
4) 矢沢勝滞 :1997年12月3日 - 12月8日 イ ン ド ネ シ ア
国 における第 一 回 ア ジ ア太平洋医真蘭学会戦で の発
表
共同研究 (国外)
1) タイ 国保健省衛生研究所 :.病原真菌の分子遺伝学的
研究
2) ドイ ツ ･ イ エ ー ナ 大学 U do Gr a efe教授 :微生物の
二次代謝産物の構造に 関する研究
3) 南ア フ リカ ･ ウ イ ッ ト ウ オ ー タ ー ス 大 学Eric
Dabb5博士 :放線菌の溝伝学的研究
4) 米国ク ライ ト ン 大学Ken n eth S, T ho m B OT1教授 :
抗生物質の MIC 値に関する研究
5) シ カ ゴ大学医学部Dr. Gre a mBell
共同研究
'
( 国内)
1) 麻布大学舞墳保健学部 岸川正剛助教授: ･7 フ ラ
ト キ シ ソ帝発肝癌細胞の癌化過程における腰痛マ ー
カ ー の 生化学的お よび免疫組織学的研究
2) 東京大学分子細胞生物学研究所 森崎尚子博士: 抗
生物質の不荷化に関する研究
研究報告書
1) 三上 菓 (代表) : 抗厳菌に よる抗結核剤 T) フ ァ
ン ビ シ ン の新たな不倍化機構の解析(研究殊題番号
08670301) 平成8年度文部省科学研究費補助金
(基盤研究C), 120万PL平成8年度科学研究補助
金実績報告者, 1997.
2) 三上 蓑(分担) : 病原性放線菌に よる抗生物質
の不活化機構の解明と薬剤耐性克服 (研究諌題番号
07307022) 平成8年度文部省科学研究茸補助金 ( 塞
盤研究 A,
.
代表者 小林淳 一 )100万Fg, 平成8年
産科学研究費構助金実妹報告亀 1997.
3) 五ノ井 透 (代表) : 膜電位セ ン サ ー として の カ
ル シ ウ ム ･ チ ャ ネ ル の構造機能相関 一 連伝子工学的
手法 と パ ッ チ ク ラ ン プ法による解析 - (研究課題番
号09257204) 平成8年度文部省科学研究費補助金
(重点研究)180万円, 研究成果報告書, 1997, .
4) 五 ノ井 透 (分担) : 新たなイ ン ス リ ン分泌調節
開発の た め の ス クリ ー ニ ン グ シ ス テ ム の 確立 (研究
課題番号09557075) 平成8年渡文部省科学研究費
(基盤研究 B, 代表者 清野 遁) 平成 8年度科学
研究費補助金実額報告書, 1997.
5) 五ノ 井 透 (分担) : 勝β細胞の分子 マ ッ プ作成
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に関する国際共同研究 (研究課題番号08044248) 平
成8年渡文都省科学研究費補助金 (国際学術研究,
代表者 清野 過) 平成8年産科学研先覚補助金東
# * %-@. 1997.
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